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れ承認番号 ERB-C-289 および 1112）によって承認され、参加対象児の代諾者として両親から書
面によるインフォームドコンセントを得た。適用基準は（i）体重が 2 kg を超える 12 歳未満で（ii）
小児集中治療室で 3 日間以上治療を受ける（iii）治療目的で中心静脈または動脈にカテーテルを
配置し非侵襲的な血液採集が可能な患児とした。TCS や CH に対するアレルギー、または出血ま
たは重度の心機能障害による心血管虚脱の患者はそれぞれ除外した。 
分析法の開発にあたっては、薬物治療歴や化学物質曝露歴のないプール血漿に TCS、TCA、
TCEOH および CH を添加した標準血漿を用いた。内部標準物質としてジクロロ酢酸の重水素置
換体（DCA-d2）を添加したのち、水/硫酸/メタノール（6:5:1、v/v）を加え 70℃の加温で誘導体
化後、n-ヘキサン/酢酸エチル（3:7, v/v）で抽出した。上清をそれぞれ LC-MS / MS（TCS）と
GC-MS（TCA、TCEOH、CH）を組み合わせて用いて分析を行った。臨床的濃度範囲を考慮し、
検量線は 0.5-75 または 300（TCEOH のみ）µg/ ml（6 または 7 点）の範囲とした。日内真度お
よび併行精度は、TCEOH は 0.5、5、25、75、300 µg/ ml、その他の分析物は 0.5、5、25、75 µg/ 




処理直後、4 時間後、8 時間後、24 時間後の 4 時点で分析し、安定性を確認した。キャリーオー
バー試験は、検量線の最高濃度を測定後、ブランクサンプルを続けて分析することで実施した。
また、プールしていない血漿を用いてマトリックス効果を検証した。本研究で確立された分析法
を用いて、5 名の小児より採取した血漿から、TCS および CH 投与後の両物質および代謝物を測
定した。 
検出限界および定量限界（µg/ ml）は、TCS でそれぞれ 0.10 および 0.29、TCA で 0.24 および
0.72、TCEOH で 0.10 および 0.31、CH で 0.25 および 0.76 であった。検量線の決定係数は
0.975-1.000 であり、直線性があった。日内真度は TCS で 82.8〜107％、TCA で 85.4〜101％、
TCEOH で 91.6〜107％、CH で 88.9-109％であった。また日間真度は TCS で 95.7-104％、TCA
で 95.1-102％、TCEOH で 89.1-102％、CH で 77.9-103％であった。併行精度および室内再現精
度は、TCS およびそのすべての代謝物について、それぞれ 1.1〜15.7％と 3.6〜13.5％の範囲であ
った。前処理前血漿の安定性評価では TCA 以外の物質については真度が低下する傾向にあり、血
漿採集後の迅速な凍結と解凍後の即時調整が必要であることを示唆した。また、前処理後サンプ
ルの時間経過では、24 時間以内に測定した場合では TCS（75 µg/ ml）を除き、前処理直後に測
定した結果と著変は無かった。ところで、TCS の最大濃度は約 5 µg/ ml であるため、本研究の臨
床サンプルの TCS は十分に定量されていると考えられた。0.5-75μg/ ml の濃度範囲でのマトリッ
クス効果の平均％RSD は、TCS で 13.9％、TCA で 5.6％、TCEOH で 8.9％、CH で 14.9％であ
った。キャリーオーバー試験では、ブランクサンプルに分析物のピークは検出されなかった。 
本研究で確立した分析法を用いて、鎮静処置を行った患児 5 名よりそれぞれ経時的に採取した
血漿中の TCS およびその代謝物を測定した。TCEOH は体内において一部は抱合体を形成してお
り、分析前に解離処理を行ったサンプルも追加して測定した。TCS 投与後の TCEOH および TCA
濃度の上昇は、全ての患児で確認された。全 16 血漿サンプル中 TCS、TCA、TCEOH は 15〜16
（93.8〜100％）のサンプルで検出され、CH は 5 人の子供から採取した 8 サンプル（50.0％）で
検出された。したがって、本分析法は、TCS 鎮静下における TCEOH のバイオモニタリングに適
用でき、小児の TCS 投与量の最適化に寄与できると考えられた。 
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